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Dil proefschrift is gebaseerd het evaluatie-onderzoek-IVF dat in opdracht van 
de Ziekenfondsraad is uitgevoerd door de vakgroep Ekonoimie van de 
Gezondheidszorg van de Rijksuniversiteit Limburg. Het onderzoek is 
obsenrationeel en prospekdef opgezet en heeft betrekking op ruim XMtl IVF- 
behandelingen bij bijna 1500 paren. Wet betreft alle regulierie IVE-behandelingen 
dlie in de pcriode augustus 1986 tot en met mei 1988 hebben plaatsgewnden in 
de volgende 5 centra: Dijhigi Ziekenhuis Rotterdam, Amdemisch Ziekenhuis 
Vrije Universiteit Amstcrdain, Academisch Ziekenhuis Leiden, St. Radboud 
Ziekenhuis Nijmegen, St. Elisabehh Ziekenhuis Tilburg. 
De medisch-blologisclre en de Einancieel-ekonoinische espeklen van de IVF- 
behandeling worden belicht. Deze elementca kunnen in een afgewogen 
besluitvorming worden geplaatst naast met name ethische, juridische en psycho- 
sociale maatstaven. 
Voor een vergelijkend onderaoek Lussen IVF en tubachirurgie (hetzij 
gerandomiseerd, hetzij obsemlioneel) werd geen goedkeuring verleend. De 
vergcllijking tussen IW en medische alterniatieven is dan ook voos de 
alternatieven gebaseerd op literatarurgegevens. 
M?; medisch-biologisch 
Wan ieeiere 100 gestarte IW-behandelingen leiden cr gemiddeld 10 l o l  de  ge- 
boorte van (minstens) &&n levenisvatbaar kind (dit is vrijwel gelijk aan het aantal 
bereikte doorgaande zwangerschappen). Bij 30% van de doorgaande zwanger- 
schappen Is er sprake van een mmrlingmangerschap; mede hierdoc~r treden er 
relatief vaak komplikatics op tijdens de zwangerschap en rondom de partus. 
A h  ieder paar 1 behandeling zou ondergaan zou het gemiddelde suksespercentage 
in termen van doorgaande mangerschap par -starte behandeling 12% bedragen. 
Cestekd dat ieder paar (bij uitblijvend s u h w  in voorgaande IVF-behanildeliii~gc~~) 
zou doorgaan tot en met 3 behandelingen, dan zou 30% van de paren eer1 
doorgaande mamgerschap hebben bereikt. Bij voortzetting tot en met de 6' 
behandeling zou dit perwntage oplopen tut. nufm 40%. 
Aangezien tijdens de onderzchekspcri~de lang niet alle paren de IVF-procedure 
zo lang wilden voortzetten is In het onderzoek ook op een andere wijze gekeken 
naar de sukseskans op termijn. Bij een follow-up periode van minimaal 1 jaar 
vanaf de eerste IVF-'behandeling bleek bijna 25% van de paren een doorgaande 
zwangerschap te liebben bereikt (bij gemiddciil 2.5 gestarte behanddjiigcn c.q, Z 
fc~llikelpwnktics). 
Er bii-taan grote verschillen in resultaten wwel tussen patienrgroepcn met 
bepaalde medische kenmerken als lussen de ziekenhuizen waar dc behandeling 
is uitgevoerd. Deze verschillen bleken in hen onderzoek ook onafhankelijk van 
elkaar te blijven bestaan. De sukseskanis was met name verlaagd bij: 
- paren met mannelijkc subfertiliteit alls (mede-)indikaitie 
- vrouwen met nog slechts &n ovarium 
. vrouwen op hogere leeftijd 
- paren met een  langer durende iraïcrtiliiei~. 
De  resuliaten pcr ziekenhuis - in termen van doorgaand mangerschaps- 
pert-aieage per gestarte behandding - verstrilden maximaal circa een daktor 2.5 
(ook na korrektie vaar de ssaimeestelling van de patiEntenpopulatie)" 
De zwangercchapsresultaten met behulp van tryopreervatie van een surplus aan 
embryo's en ierugplaatslng in wen i t e r e  cyclus zijn van dien aard dar deze extra 
stap iii het IW-programma vooralsmog nauwelijks iets toevoegt aan de 
mangcrschapsaesul19ten per ga ta r te  EW-behandeling. 
Uitgaande van een IVF-programma van jaarlijks 375 gestarte behandelingen 
(circa 3f.H forrllike1punkties)i bedragen de gemiddelde totale kosten per gesrarne 
behandeling $2600,- A f3300,-. Bij uitbreiding van het programma binnen een 
IVF-centrum treedt een aanmerkelijk schaalvoordeel op: 
- bij uitbreiding van hel programma tot 7510 geslarte behandelingen 
[vcrdzubbeling) bedragen de gemiddelde kosten p r  gestane behandeling 
fZiOCi,- A f2700,-; de gemiddeld@ kosten van d@ 375 extra behandelingen 
beclragen in dia geval f17UO,- & J2@M,-; dit is een reduktie van 113 ten 
opzkhtc van de eenste 375 behandelingen. 
- bij uitbreiding van hel programma tot 1250 gestarte behandelingen be- 
dragen de  gemidoliclde kosten per gestartc behandeling f2000,- A f2400,- 
Ofwel, programma's in de orde van grooue van 750 gestarte 
behandelingen (circa 600 folliblpunktiaes) zijn veel efficîenter dan 
programma's die half zo groot zijn. Uitbreiding tot programma's in de. 
orde van groolte van 1250 gestarte behandelingen voegt uit efficigntie- 
ovcmagingen op  ziekenhuisaivo weinig meer toe, op landelijk nivo wel. 
De schaalvoordclen hangen voornamelijk samen met de  noodzakelijke 
basisvoorzieningen voor ieder 1W-centrum. 
Ook dient ecti alweging ie worden gemaakt lussen enerzijds kastenverlaging bij 
minstens geiijkblijwende kwaliteit en anderzijds bereikbaarheid van de  
voorziening. hngcz i en  de  sc l raa lv~rdc len  vooral optreden in de kosten van 
hei laboraiarium bicdl tie iniogelijkheid van transport-IVF hier wellicht 
uitkomst. Ook int d c  aanleverende ziekenhuizen bij deze transport-IVF lijkt een 
IVF-psograrnizaa van redclijlce omvang ccn n a o d ~ ~ k e l i j k e  voorwaarde voor het 
behoud van kwaliteit op  termijn. 
De geniiddclde kasten per gestarte behandeling zijn niet alleen ahanukelijk van 
dc anivang van hcE IVF-programma, maar ook van met aiarna: 
- de inrensiteil van de kontrole tijdens de h s e  van de  hormtaonstirnulaxie 
- de verhouding a i~adcmi~ch -ga~hoo id  versus he2 overige personeel bij de  IVF- 
ak~ivitciten 
- de logistiek in de organisatie. 
Edehen en kosten van IVF 
Doel van d e  BW-behandeling is de geboorte van (minstens) 66m levensvaibaer 
kind na een voldragen zwangerschap. De gemiddelde kosten wn een volaragem 
zwangerschap bedragen gemiddeld fSC.CW,- (indien de extra kosten binnen de 
gezondheidszorg van ma11gerschapsbegeie1ding en perinatale z o g  worden 
meegenomen bcdragen de gemiddelde kosten per gestarte behandeling circa 
f30.m,-)1. 
Snidien ieder paar slechls 6ki1 nrF-behandeling Eon ondergaan dan ibedraign de 
gemiddelde kosten per voldragen zwangerschap ruim f20.0W,-. Bij uitbreiding 
tot maximaal 3 pogingen bedragen de gemiddelde kosten per voldragen 
zwangerschap voor de 2' en de  3' behandeling ruim f24.000,-. Bij uitbreiding 
tot maximaal 6 pogingen loopt dit bedrag voor de 4" toa en met de 6" 
behandeling op  tot bijna f38.W,-. Een nixisnering van het aantal 
behandelingen lijkt derhalve uit kosten-effektivlteits-ovemeging en uin 
verdelingsredenen zinvol. 
Voor de  gemiddelde kosten per vcrlidragen zwangerschap is ook een 
difrerentiatie aan Le brengen naar de lokalie van d e  behandeling. Onder de 
veronderstelling van gelijke kosten per behandeling in ieder tiekenhuis 
verschilden in de onderzoeksperisde de kosten pct  voldragen zwangerschap 
tusseni de  ziekenhuizen maximaal circa een faktar 2.5. Een  seleklie van 
ziekenhuizen c.q. laboratoria lijkt derhalve zinvol; een gmcliikt 
toetsingskriterium hieivoor is evenwel moeilijk te  vinden of moeilijk in de  
praktijk te  hanteren. Ener~ijds gaat globala baliteilstoctsing gepaard met 
mcctbaarheids-problemenn Anderzijds is voor do konkrete toetsing op zwanger- 
schlaipsresultaten goede datavenzameling vereist voor alle centra (ook omtrenL 
samenstelling van de patiënrtenpopulatie), nu. en in de  toekomst. 
Uitsluiting van algemene ziekenhuizen valot IVF-bahanideling is uil koslen- 
effekriviteits-overweginp met betrekkiaig tot paaientenzorg niet te verdedigen. 
Onder de vcronderstclling dat de  gemiddelde kosten per behandeling nicx 
wedenlijk verschillcn tussen diverse palicntguuepen met wiitecnlnpsride medische 
kenmerkcn bcdragen d e  Ikosten per voldragen ~'~angersehap voor beliandelinpen 
ap (mede-)indikatie mannelijke subfertilileit bijna f43.000,- al?, gcvolg vun het 
relatief lege subespercentage. Ook voor behandelingen bij andere 
patientgroepen met relatief lagere suksespermnaages (zie eerder) liggen de  
smiddelide kosten per voldragen zwangerschap boven het gemiddelde, nameiijk 
o p  13O.W,-h fJ5.000,-. 
De  bovenstaande resultaten kunnen worden, gezien, als een vergelijking tusscn 
IVF en hei alternaticl 'niets doen" (zonder rckening le houden met spontane 
wangerschappen en met dc eventuele koszen~i van 'Ferxilily shopping'). 
Dc veagclijking met andere fertiliteitsbcliandelinge~ is vooral gebaseerd op 
l i teratuur~egcve~s. .  Aangezien rubapath<lilogic de m m r  voorkomende indikatie 
voor 1 ~ f i Ö r m t ,  is tub&hirwrgie dc  belangrijkste alternatieve therapie. 
De medische resultaten in termen van voldragen zwanigetschrrp per ingreep 
varieren bij t u b a ~ h i m r g e  lussen vrijwel nihil en circa 75%. Opgemerkt dient 
ie worden dat dc marrger~chap (in tegenstelling rot bij d e  IW-behandeling) 
kan optreden in isderc qcPas na de  Lubaire operatie. Enerzijds kan dit soms 
lang op zich Baten wachten, anderzijds zijn meerdere mangemcliappen mogelijk. 
Dc vadatie in d e  resultaten na tubachirurgie hangt gratendeels samen met: 
- d e  aard vaan de aandoening 
- de  ernst van de aanclocning. 
D e  kosten van tubachirurgie bedragen Jr5000,- B f7W,- .  Indien de extra basten 
van gemaidbeidszorg worden meegenomen direkt voortkomand uil de Ingreep, 
dan h met name de relatief hoge frek-wenitie van buitenbaarmoederlijke 
mangerschappn (circa 10 ;2 15% per áubachirurgische Eertiliteii'tsbelkandeling) 
van belang; dit leidt globaal tot een kostenverhoging; van 10%. 
IVF verflus tubachirurgie 
Aiingezien dc kosten voor tubachiturgic 2 & 3 keer m hoog zijn als die voor 
een IVF-behandeling en de  spreiding En medische resultaten vooral bij 
tubachirurgie erg groot is, moet zonder twijfel worden gekonkinialeerd dat IVF 
en tubachirurgie op hel veonienlngen-nlvo als alternatieven te beschouwen zijn 
op basis van kosten-efieklivitefits-ovemwagingen. Er  zijn immers zowel 
paticntgruepen die uit kosten-effektiviteits-ovewegingera beter behandeld 
kunnen wordeau met behulp van I V F  als groepen die bcter behandeld kunncn 
werden met tubachirurgie. 
Op het nîva van patirnbgroepen zijn redelijke voorspellingen mogelijk omtrent 
d e  meest kastenefiektieve behandeling, maar deze zijn moeilijk Ce vertalen in 
belcid: 
- selekrie vooral van te Baiiancieren behandelingen bij bepaalde patiëntgroepan 
is moeilijk konlrolmrbaar 
- instcllling vair ecn plafond voor te  Anianciereni behandelingen vereist 
gedetailleerde kennis aven de  behoefte aan Eertilitei;tsbehandelinig (onder 
awdarc ook omtrent de  verdeling naar d e  aard en de  e r w t  van de aandoening) 
nu en, in d e  loekomsi; deze inlormalie Is slechts zeer beperkt voorhanden. 
Met de aanwezige inhrmatie omtrent de  sukseskansen - gi-pccifimrct voor 
diversc medische kenmerken - en  omtrent de  kosten van zowel IVF als 
tubachirurgie is het wel mogelijk in het kontakt tussen gynaecoloog en het paar 
tol een afgewogen keuze te komen. Hei beleid dient a r  dam o p  gericht te zijn 
de mogelijkheden te  schcppen a m  deze afgewogen keuze ook inderdaad t e  
kunnen laten plaatsvinden: de fysieke en finsinciëlc toegankelijkheid tot de beide 
alteriiatievcn maat min of ineer identiek wordcn. 
Fertiliteitsbelhandeling als gezondheidszorg 
In hoeverre fertilitcinsbchandeling een verbeterde gezondheidssiruatie oplevert 
voor Ircr bctrcikken paar blijfr diskutabel. Levenisverlenging treedt mlct o p  (mag 
vcrondcrsteld worden) en het is nog maan de  vraag in hoeverre 
fertiliaeitsbchandeling o p  termijn leidt tot een vcraridering van d e  
ievensbalineit van beide partners. 
For several years, Dutch health authorities have been trlrjng to develcrp a policy 
of deferred adoption of new technologies in the social insurance package. In 
the try-owl period, the xechnology is prokjdcd only om a limited scale under 
defined conditions. SinaulPanlaously, a cost-effect~venas analysis is carried out. 
One of the first studies under this policy was that of in-vitru fertilization (IVF). 
It was conducted by nhe University of Lirnburg by order of the Health Insurance 
Executive Board, which is the advisory board to the Dutch government on 
behalf of the social insurers. This obserwational prospective study indude3 all 
3092 started PW treatments - with, regard to 1462 couples - from August 1986 
to June 198.8 in 5 Dutch hospitals: Dijbigt Hospital Rotterdam, Frac 
University Hospital Amsterdam, Academic Hospital Leiden, St. Radboud 
Hospital Nijmegen and St. Elisabeth Hospital Tilbwrg. In this thesis, study 
results on the medical and economic aspects of the IXF ZreaPmcnZ are 
presented. The comparison to other fertility treatments was mainly based on 
literature review. 
Bw medical aspects 
In terms of benefits, the nodal Vake-at-least-one-baby-home-race" per started 1YF 
treatment was 10%, which js in agreement with international standards. This 
figure is much more realistic than the ofien used measure "percentage of 
clinical pregnancies per embryo transfer". Thirty percent of on-going pregnancies 
were multiple pregnancies; that was one of the reasons for more than usual 
pregnanq and perinatal complications. 
After their first I W  treatment, 12% of wcamcn achieved an omu-going pregnancy. 
With continuation to 3 treatments aner earlies failures, this percentage would 
have been increased tu almost 30% and with further contin~kalion lo 6 
treatnuen& the cumulative on-going pregnancy rate would hiavo: been 42%. But 
during the research period, couples were mostlly not prepared tu conlinuc for 
so miny episodes. 
Reerefore, alternatively the rcsults in the long run were also derived from a 
cohort approach. Following a whorl of 852 pairs for at least one year after 
their firsst IW treatment within the research period, almost 25% of the women 
achieved an an-going prcgnanq [with a mean number of starled treatments in 
that group of 2.5 and a mean number of lollicle aspiralions of 2). 
There were substantial differences in resulls between patient groups with certain 
medical characteris~ics and between hospitals. These differences vucrc confirmed 
by a multivariate logistic regression madel in which both patient and hospital 
variables werc included as independent variables. In part~cullas, the success ratcs 
were r d u a d  for couples with indication male factor, women with onc ovary 
remained, older women and long-term infertile muples. Dilrereruas between 
haspitab were found up to a fador s f  2.5, abo  lufrer carration for differences 
in patient casemix between the hospitals. 
Additional pregnancy results from deferred transfers of kozen-thaw& embryos 
are almost negligible if t h y  are being related to the ultimate pregnancy resulm 
per started IW-trea tmcn~ Thh B partly due to the relatively small! number of 
started IW-treatmcna which lead to transfers of frozen-thawed embryos. 
W9 econamfc aspects 
The costs of the TWE treatment were highly dependent on the treatment 
protocol (medication and monitoring), the size of the IW programme, the task 
clivis;ion beawecn academic and other personnel, the logistics of the organization, 
and assurnptlons on physicians'ffees. In the Netherlands, since a few years rCrPF 
treatment 1s almost exclusively offered as an outpatient service. 
For an IVF programme of 375 %tasted treatments annually, average msls per 
started TW treatment are between NLG 26UO and 3300 (NLG 1 = US $ 0.50). 
Thc costs with an expanded programme are lower: 
- average costs are NLG 2100 to 2700 for a programme of 7510 treatments; 
the average costs for the additional 375 treatments (the differential costs) 
arc WLG 1700 lo 2@N, a reduction of 1J3 with regard to the costs for 
the first 375 treatments. 
- average costs are WLG 20u00 to 241110: for a programme of 1250 started 
treatments. 
This implies that programmes of about 750 started treatments annually lure 
much more efficient than smaller programmes. Although hospital-scale 
efficiency can not be hrtlher improved upon by expanding the programme, on 
a national scale, it is much more emcicnt to have only a few hospitals with very 
large programmes than a large number of hospitals with smaller programmes. 
This result mainly derives from the need for a basic of facilities and its 
associated fixed sct-up costs. 
When weighing efficiency against spatial aecessibillity of the rreaemenn, transport- 
IVF might become a useful option. On the one hand patients can receive a 
substantial part of the treatment. within their o m  region, whereas on the other 
hand the economies of s a l e  for the I W  laboratories an sdll be maintained. 
To assurc good quality, cooperating hospitals at Imt ought Lo have a 
substantial 1VF programme. 
EWwts and costs caP TVF 
Ultimate goal of IVF treatment is the birth of a (or at least one) baby. Average 
treatment costs per achieved full-term pregnancy arc NLG 25,000. Including the 
additional health care costs wncerned with pregnancy and periniutal a r e ,  the 
average costs increase lo about NLG 30,1000. But these averages can be 
differentiated with rcgard to patient groups, hospitals and number of trwtments 
per czauple. 
Assuming average casts per started treatment are not very different between 
patient groups with certain medical characteristics, the average casts per 
achieved ful-term pregnancy for HW treatmenw on the indication male factor 
amount to almost NLG 43,W. For other patient groups with relatively low 
success rates this figure b between NLG 30,W and 35,0a0, 
The werage msts per achieved full-term preg"an9 differed between the 
hospiLab by a factor of up to 2.5. Therefore, selection of hospitals a r  
laboratories could be considered. But useful criteria are hard to find and/or it 
will be difficult to verify the adherence to the criteria in practice. However, 
there is no cost-effectiveness argument with regard to patient care 10 exclzldc 
or  to disfavour gnera l  hospitals a priori far IVF treatment. 
The average IWF treatment costs per achieved full-term pregnancy axe NLO 
20,000 for only the first treatment. If w u p k s  conninue to a second and third 
treatment episode after earlier failures, the average costs per achieved full-term 
pregnancy 'become NLG 24,W for these sewnd and third trwtmant eplxodcs. 
This figure increases to almost NLG 38,W for the Fourth to sixth treatment 
episodes. On  efficiency and equity grounds, limiting the number of treatment 
episodes per couple oould be considered. 
Medical alternatives for IVF 
Earlier mentioned results can be regarded as a comparison between IVF and 
doing nothing, not taking into account spontaneous pregnancies and the costs 
of so-called "Fertility shopping", i.e. the phenomenon that some couples try their 
luck in more than one center. 
Comparison to other ffertiliLy crealmenrs is mainly focussed on tuba1 surgery. 
Since almost 90% of IVF-treated patienu in rha study population bad tuba1 
pathology and since tubal surgery has always been paid lor, tubal surgery is a 
good reference point for the cast-effeclriwonm of IVP. The average permnlagc 
of an-going pregnancies after tubal surgery is abolut 30%, with a range from 
almost zero to about 75%, depending on type amd seriousness of tubal 
pathology. It should be noted that - isu contrast to IYF - pregnancy as a result 
of tubal surgery can occur st any menstrual period, bemuse fertility capacity has 
been remnslructed. On the one hand this prcgnanq may take some lime, on 
the olher hand it is possible to have more than one (8iingIrc) pregnancy. 
The msns per tubal surgeq are between NGG 5,0630 and 7;MXl, Including 
additional health care costs related to tubal surgery - especially for treatment 
of extra-uterine pregnancies - these figures increase with about 10%. 
M verslus tuba1 surgery 
On trwtment  Levd, costs per on-going p r e f l a n q  for three IW treatments are  
approximately equivalent to those of o n e  tuba1 reconstructive operation. 
Beaween patient groups there are hawever great differences in results, both for 
IWP and for tuba] surgery. In terms of efficiency, some patient groups are  better 
off with IW, others with tuba1 surgery. As long as tuba1 surgery is regarded as 
a regular fe~tility treatmeat to be publicly finanred, there are  no cosl- 
eETc~~ivcne~s arguments for nor financing IVE. 
On patbnt Ilerel, the decision o n  trealmcnt preference could be made o n  basis 
of a comparison of the prognosis in both alternatives. Acceptable regulatory 
measures for insuranw are difficult to formulate in these circumstanw. 
Minimally, policy should assure that the choice of treatment is not i n f l u e n d  
by unequal conditions of physical or financial accessibility. 
Fertility treatmerr.E; health care to be financed? 
During the study period, the entire structure of health insurance has come into 
questioma in the Netherlands. The dkcussion with regard to  financing 1VF 
therefore is more or  less over ru ld  by a discussion o n  if and how to finance 8'81 
fertility treatments. Par1 of the discussion wiJl mncern the question whether 
fertility lrealmcnt - successful or not - increases the couple" health situation. 
Additional life years far the tseated couple are  not to  be expecred and an 
increase of the couple's quality of life in the long run is questionable. 
